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(57) Abstract 

Disclosed are new compounds of general formula (I), in which one of the substituents Rl and R2 is a methoxy, difluor- 
omethoxy or ethoxy group and the other is a C4-C7 cycloaikoxy or C3-C7 cycloalkylmethoxy group, as well as the salts formed 
by these compounds with bases. The compounds are suitable for use as active ingredients in bronchospasmolytics. 

|57) Zusammenfassung 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin einer der Substituenten Rl und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Et- 
hoxy und der andere C4-C7-Cycloalkoxy oder C3-C7-Cycloalkylmethoxy bedeutet, und ihre Salze mit Basen sind neu und eig- 
nen sich als bronchospasmolytische Wirkstoffe. 



+ Siehe Ruckseite 



+ BESTIMMUNGEN DER "SU" 



Die Bestimmung der "SU" hat Wirkung in der Russischen Foderation. Es ist noch nicht bekannt, ob 
solche Bestiramungen in anderen Staaten der ehemaligen Sowjetunion Wirkung haben. 
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Aryl pyridazinone 



Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft 6-Aryl-3[2H]pyridazinone, ihre Herstellung, Verwendung 
und sie enthaltende Arzneimittel . 

Stand der Technik 

Aus dem europaischen Patent 163 965 sind bestimmte Pyridazinone bekannt, die 
eine bronchospasmolytische und/oder cardiotonische Wirkung besitzen. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde gefunden, daB die nachstehend beschriebenen 6-Aryl -3 [2H] pyridazinone 
besonders vorteilhafte pharmakologische Wirkungen aufweisen, durch die sie sich 
von den Verbindungen des europaischen Patentes 163 965 in iiberraschender Weise 
unterscheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind 6-Aryl -3 [2H] pyridazinone der allgemeinen Formel I 




worin einer der Substituenten Rl und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, 
und der andere C4-C7-Cycloalkoxy oder C3-C7-Cycloalkylmethoxy bedeutet, und' 
ihre Salze mit Basen. 

C4-C7-Cycloalkoxy steht beispielsweise fur Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, 
Cyclohexyloxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopentyloxy bevorzugt ist. 



C3-C7-Cycloalkyl methoxy steht beispielsweise fur Cyclopropylmethoxy, Cyclobu- 
tylmethoxy, Cyclopentylmethoxy, Cyclohexyl methoxy und Cycloheptyl methoxy, wovi 
Cyclopropylmethoxy und Cyclobutyl methoxy bevorzugt sind. 
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Als Salze kommen Salze mit anorganischen und organischen Basen in Betracht. Be- 
sonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Gale- 
nik ublicherweise verwendeten anorganisch und organischen Basen, Pharmakolo- 
gisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zu- 
nachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharma- 
kologisch vertragliche Salze iibergefuhrt. Als solche eignen sich beispielsweise 
wasserlosliche und wasserunlosl iche Salze mit Basen, wobei als Kationen fur die 
Salzbildung vor allem die Kationen der Alkalimetalle oder Erdalkalimetalle 
verwendet werden; es kommen jedoch auch die entsprechenden Kationen organischer 
St ickstoff basen, wie Amine oder Aminoalkanole, Aminozucker etc. zur Anwendung. 
Beispielsweise seien die Salze von Natrium, Magnesium, Calcium, Dimethyl ami n, 
Diethyl ami n, Ethanolamin, Diethanolamin, "Methanol ami n, Glucamin, N-Methyl- 
glucamin (Meglumin), Glucosamin, N-Methylglucosamin genannt. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind 6-Aryl-3[2H]pyridazi- 

none der oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin 

Rl Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und 

R2 C4-C6-Cycloalkoxy oder C3-C6-CycToalkyl methoxy bedeutet, 

und ihre Salze mit Basen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind 6-Aryl-3[2H]py- 
ridazinone der oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin 
Rl C4-C6-Cycloalkoxy oder C3-C6-Cycloalkylmethoxy und 
R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy bedeutet, 
und ihre Salze mit Basen. 

Die Ausgestaltung b ist gegeniiber der Ausgestaltung a bevorzugt. 

Bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin einer 
der Substituenten Rl und R2 Cyclopentyloxy, Cycloheptyloxy, Cyclopropylmethoxy 
oder Cyclobutylmethoxy, und der andere Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 
und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze mit Basen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen bei der Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf der 
Erkrankung der Bronchi en beruhen. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaB 
Verbindungen und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze zur Herstellung vi 
Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Bron- 
chi en. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der 
6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allgemeinen Formel I und ihrer Salze mit Basen, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
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a) ein 6-Aryl-tetrahydropyridazinon der allgemeinen Formel II 




worin Rl und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, oxydiert und gewiinschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uberfiihrt, oder daB 
man 



b) eine Morpholinobuttersaure der allgemeinen Formel III 




(HI) 



worin Rl und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin umsetzt und 
gewiinschtenfalls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uberfiihrt, 
oder daB man 

c) eine Acrylsaure der allgemeinen Formel IV 
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won'n Rl und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin umset2t und 
gewiinschtenfalls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uberfuhrt. 

Die Durchffihrung des Verfahrens gemaB Variante a), b) oder c) erfolgt auf eine 
Weise, wie sie z.B. im europaischen Patent 163 965 beschrieben ist. Bevorzugt 
wird das Verfahren gemaB Variante c) durchgefuhrt. 

Die Ausgangsverbindungen der Forme! II, III und IV sind bekannt oder sie konnen 
nach bekannten Verfahren hergestellt werden, wie sie z.B. im Europaischen Pa- 
tent 163 965 beschrieben sind. 

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung. Schmp. 
bedeutet Schmelzpunkt, h stent fur Stunde(n). 
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Beispiele 

6- (3-Cycl opropy 1 methoxy-4-di f 1 uormethoxypheny 1 ) -3 [2H] pyri daz i non 

22 g 3-Cycl opropylmethoxy-4-difluormethoxy-acetophenon werden bei Raumtempera- 
tur zu einer Losung von 15,8 g Glyoxylsauremonohydrat in 15 ml Dioxan gegeben. 
Unter kraftigem Ruhren und Stickstoffbegasung wird die Mischung fur 3 h auf 
100 C erhitzt und anschlieBend im Eisbad abgekiihlt. Unter Eiskiihlung werden 
13 ml konz. waBrige Ammoniaklosung so zugetropft, daB die Innentemperatur 40°C 
nicht iibersteigt. Nach Zugabe von 8,6 g Hydrazinhydrat zur in situ gebildeten 
Acrylsaure wird fur 1 h auf 80 C erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Zugabe von 200 
ml Wasser und 200 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung wird dreimal mit Essig- 
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird fiber eine Kiesel- 
gelsaule (Laufmittel: Acetonitril/Ammoniak 9:1) gereinigt und aus Essigester 
umkristallisiert. Man erhalt 18,3 g (69 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
141,5 C. 

Auf analoge Weise erhalt man die folgenden Pyridazinone: 

6- (4-Cycl opropy lmethoxy-3-di f 1 uormethoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 172°C 

6- (3-Cycl opentyl oxy-4-methoxypheny 1 ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 201°C 

6-(3-Cycloheptyloxy-4-methoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon, Schmp. 172°C 

6- (3-Cyc 1 obutyl methoxy-4-methoxyphenyl ) -3 [2H] pyri daz i non , Schmp . 20 1 °C 

6- (3-Cycl oheptyl oxy-4-di f 1 uormethoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 139-140°C 

6- (3-Cycl opentyl oxy-4-di f 1 uormethoxyphenyl ) -3 [2H] pyri daz i non , Schmp . 1 13°C 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaBen 6-Aryl-3[2H]pyridazinone besitzen wertvolle pharmakologi - 
sche Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie zeichnen sich vor 
allem durch solche Eigenschaften aus, die sie fur die Therapie von Atemwegser- 
krankungen verschiedener Genese geeignet erscheinen lassen. Insbesondere konnen 
entzundliche und allergeninduzierte Bronchialerkrankungen aufgrund der antiin- 
flammatorischen und broncholytischen Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen behandelt werden, wobei die vergleichsweise uberraschend starke antient- 
zundliche Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen besonders hervorgehoben 
werden soil. Daneben zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch 
eine geringe Toxizitat, eine groBe therapeutische Breite und das Fehlen wesent- 
licher Nebenwirkungen aus. 

Die broncholytische und ahtiinflammatorische Wirksamkeit der 6-Aryl-3[2H]pyri- 
dazinone ermoglicht ihren Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin, wobei sie 
zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bron- 
chien beruhen, verwendet werden. Beispielsweise konnen akute und chronisch 
obstruktive Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergische 
Bronchitis, Asthma bronchi ale) bei Mensch und Tier behandelt werden, 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behandlung 
von Saugetieren einschlieBlich Menschen, die an einer der oben genannten Krank- 
heiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man dem er- 
krankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologi sch vertragliche 
Henge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen verabreicht, 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf Er- 
krankungen der Bronchi en beruhen. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen, eingesetzt werden. 
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Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 
die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen und die eine oder mehrere der erfin- 
dungsgemaflen Verbindungen und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze 
enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren her- 
gestellt, wobei beziiglich der Zubereitungen, Oosierungen. Darreichungsformen 
etc. beispielsweise auf die Ausfuhrungen im Europaischen Patent 163 965 ver- 
wiesen wird. 
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Patentanspruche 

1. 6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allgemeinen Formel I 




worin einer der Substituenten Rl und R2 Hethoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, 
und der andere C4-C7-Cycloalkoxy oder C3-C7-Cycloalkylmethoxy bedeutet, und 
ihre Salze mit Basen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Hethoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und 

R2 C4-C6-Cycloalkoxy oder C3-C6-Cycloalkylmethoxy bedeutet, 
und ihre Salze mit Basen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl C4-C6-Cycloalkoxy oder C3-C6-Cycloalkylmethoxy und 
R2 Hethoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy bedeutet, 

und ihre Salze mit Basen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin einer der Substituenten 
Rl und R2 Cyclopentyloxy, Cycloheptyloxy, Cyclopropylmethoxy oder Cyclobutyl- 
methoxy und der andere Hethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, und ihre pharmako- 
logisch vertraglichen Salze mit Basen. 

5. Verfahren zur Herstellung der 6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allgemeinen 
Formel I nach Anspruch 1 und ihrer Salze mit Basen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 
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a) ein 6-Aryl-tetrahydropyn'dazinon der allgemeinen Formel II 




worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, oxydiert und g 
wiinschtenfalls anschliefiend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uberfuhrt, 
oder daQ man 

b) eine Morpholinobuttersaure der allgemeinen Formel III 




(III) 



worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin urn 
setzt und gewiinschtenfalls anschliefiend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz 
uberfuhrt , oder dafi man 

c) eine Acrylsaure der allgemeinen Formel IV 




worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin urn 
setzt und gewiinschtenfalls anschliefiend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz 
uberfuhrt. 



6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem der An- 
sprtiche 1, 2, 3 oder 4 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 3 oder 4 und/oder ihre pharma- 
kologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen der Bronchi en, 

8. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 2, 3 oder 4 
und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchien. 
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1n der Anmeldung erwahnt 
slehe Anspruche 



1,5-8 
1,5-8 



0 Bcsondere Kategorien vda ugegebenen Ver&ffmtlicnangca 10 : 

'A* Veroffentlicbung, die da allgeaeincn Stud dtr Tecfanlk 
definlert, aber meat lis besooders bea , cutsaa anzascben 1st 

*E* Uteres Doknmcnt, das jedocb est an oder nacfa dtta Intcma- 
tionalen AnmeMedafun vertrffentJicht word en 1st 

If Verdffentlicbnng, die gceignct 1st, tinea Prioritttsuspraa 
zwtifeUtaft erscbeinen zu lessen, oder durcb die das Verff- 
fentlichangsdarura einer uderen ira Recfaercfaeabericfat ge- 
Banotcn Vcrftftcatilchung belegt werdea soli oder die aas ei 
uderen besooderea Grand angegeben ist (wie usgcrufart) 

"O* VaWeatlicbung, die sicfa auf cine atiodllcfai Offeobirang, 
cine Benutzong, cine Ausstdlang oder andere Mafioahaen 



*P* Veroffeotlicfaung, die vor den intcrnationalen AnacJdcda- 
tan, aber nacfa den bcaasprucfatcn PriorMttsiinin vtroffeat- 
lidit wort en ist 



*T* Spit ere VerDrTenUichuag, die nach d cm Internationalen An- 
acldedatUB Oder lea Friwitttsaatiia vertffentilcbt worden 
tst and ait der AnncUang nicfat kollle'iert, soodern nur rum 
Vcrstutfnis des der ErflniMg zugrandcUegcadea Prinzipc 
oder der inr ZBgrandcllegendefl Thcorie angegeben ist 

*X* VcrofTentlichnng von besondercrBedeutang; tie bcanspracb- 
ti Erfindnng kann nicfat als oca oder auf erfinderUcber Titig- 
Wt bcrufaead betracfatat werden 

*Y* Vertffentilcbnag von bexoodver Bedcntanjr; die oeanspnicfa- 
ti Erfindnng nana nicfat als anf erRnderiscner Tltigfcelt be- 
rufaend betnebtet wcrdm, wenn die VerOrTcntUcfaung alt 
eincr oder aenreren aadcrcn Vcrtffcntiicfaangcn dieser Katc- 
gorii in Verbindnng gebnebt wird und diesc Verniodong fur 
«nen Facfaaana nafaeUegend ist 

-A' Vcrtffcntlicaang, die Mitgiicd dersciben Pattntfaailii ist 
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ANHANG ZUM INTERN ATI ON ALEN RECHERCHENBERICHT 
OBER DIE INTERNATIONALE PATENT ANMELDUNG NR. EP 9 10 1942 

SA 52161 

Ifl diescm Annan g and die Mitj&eder der Paten tfamiJieu dcr im obenj enannten mtemitiomUeo Rechercbenbericht anjefuhrten 
Pfttcotdokumente anteceben. 

Die Angabcn uber die FnnVaenmitgUedcr entsprccben dem Stand der Datei des Eurcpaischen Patcotamts am 

Diese Ang*ben dicnen nur zur Uoterrkatunj und erfoleen ohne Gewihr. 03/0 1/92 
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2961784 
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CA-A- 
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DE-A- 


3417391 


15-11-84 






WO-A- 
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22-11-84 






JP-T- 


60501258 


08-08-85 






US-A- 


4707481 


17-11-87 


EP-A-0163965 


11-12-85 


AU-B- 


578947 


10-11-88 






AU-A- 


4177585 


14-11-85 
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US-A- 
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12-05-87 



Fur nabcre Euxzdbeken zu diescm Annan* : sebe Amtsnlatt des Europitscnen Patentamts, Nr. 12/82 



